Heuristique medicate 


L’intention 
de tmitement 


Que faire, dans un essai 
therapeutique randomise, 
des patients qui n’ont pas re?u 
le traitement que leur a attribue 
le tirage au sort ? Ou qui ont 
mal recu ce traitement ? 

Si on s’interesse aux differents 
professionnels confrontes 
a (’interpretation des resultats 
de cet essai, 2 approches 
peuvent etre distinguees : 

I. le point de vue 
du «promoteur du traitement », 
qui considere que ces patients 
ne doivent pas contribuer 
a 1’evaluation des traitements 
de I’essai ; 

2. 1’approche du «methodologiste», 
qui considere que, quel que soit 
le traitement pris, 
ce qui importe est le traitement 
que le patient devait prendre. 
Pourtant, I’objectif final 
est de savoir si, en moyenne, 
le traitement A est meilleur 
que le traitement B. 

Alors, quelle philosophie 
adopter? 
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L es essais therapeutiques contro- 
les font souvent etat, lors de leur 
publication, d’une analyse en intention 
de traitement et (ou) d’une analyse en 
efficacite appelee aussi « per-proto- 
cole ». Les 2 analyses se distinguent 


par le nombre de patients analyses, et 
surtout par le type de question a 
laquelle elles repondent. L’essai cli- 
nique doit pouvoir repondre a la ques- 
tion suivante : si je decide de prescrire 
le traitement A, quelle efficacite puis- 
je esperer a priori, par rapport au trai- 
tement B, compte tenu, en pratique, des 
incertitudes diagnostiques, des mau- 
vaises observances, des evenements 
intercurrents amenant a 1’ arret du 
traitement, etc. ? '• 2 


L’ analyse en intention de traitement 
consiste a inclure dans l’analyse tous 
les patients randomises, c’est-a-dire 
pour lesquels un tirage au sort du trai- 
tement a ete effectue. On ne peut 
avoir, meme si les publications dans 
ce sens sont frequentes, une inten- 
tion de traitement pour l’efficacite et 
une pour la tolerance. II n’existe 
qu’une analyse en intention de traite- 
ment pour chaque etude, analyse qui 
consiste a prendre en compte tous 
les sujets ayant participe a l’etude 
(fig. 1). Au premier abord, cette 
position semble defavoriser le traite- 
ment : considerer que les patients 
decedes dans le groupe de traitement 
A sont des echecs du traitement, 
alors qu’ils n’ont jamais re<;u ce trai- 
tement, peut paraitre incoherent, et on 
retrouve la theorie du « promoteur 
du traitement ». Neanmoins, la justi- 
fication de l’intention de traitement 
est a la fois methodologique (respect 
du tirage au sort) et clinique (repre- 
sentativite de la vraie vie). 
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Patients randomises 



Population en intention de traitement. La proportion des groupes de patients avec 
violations de protocole (cadres bleus) n ’est bien heureusement pas respectee par rap- 
port a la population totale, pour la lisibilite de la figure. 


Analyse en intention 
de traitement 

Principe de I’intention 
de traitement 
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L’ INTENTION DE TRAITEMENT 


Intention de traitement 
et respect du tirage au sort 

Pour demontrer qu’un traitement A 
est meilleur qu’un traitement B, nous 
sommes tous convaincus aujourd’hui 
de la necessity de la randomisation, 
seul principe permettant de s’assurer, 
en moyenne, de la comparability ini- 
tiate des groupes sur les caracteris- 
tiques connues et inconnues des 
malades. 

Dans l’exemple illustre par la figure 2, 
le respect du tirage au sort obtenu 
avec 1’ analyse en intention de traiter 
permet de repartir equitablement sur 
les groupes de traitement les patients 
presentant chacune des caracteris- 
tiques mesurees et non mesurees ou 
inconnues. Cette comparability des 
groupes a l’inclusion pourra permettre, 
en fin d’essai, d’attribuer une diffe- 
rence d’efficacite aux traitements tes- 
tes, puisque le traitement sera le seul 
element qui distinguera les 2 groupes 


Traitement A Traitement B 
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O Caracteristiques connues 
(enregistrees) 

Caracteristiques inconnues 
(non enregistrees) 



■■ Consequences du respect du tirage au 
sort, avec analyse en intention de traite- 
ment. II v a equi-repartition, sur les 
2 groupes de traitement, des patients pre- 
sentant chacune des caracteristiques 
mesurees (ronds jaunes et roitds rouges), 
et des caracteristiques non mesurees ou 
inconnues (cercles violets et cercles bleus). 


de malades. Si on reconnait la neces- 
sity de la randomisation dans les essais 
cliniques, ne pas analyser tous les 
patients « randomises » revient a ne pas 
respecter le tirage au sort. Pourquoi 
realiser une randomisation si l’equi- 
libre recherche est remis en ques- 
tion? La figure 3 illustre les conse- 
quences du non-respect de la 
randomisation en l’absence d’analyse 
en intention de traitement. 

En outre, l’absence d’intention de trai- 
tement revient a trier les malades selon 
le bon deroulement du protocole. Mais 
ce deroulement a-t-il ete independant 
de l’etat du maladeou de l’impres- 
sion du medecin investigates ? Ce 
d’autant que les traitements de l’etude 
sont donnes en ouvert. Pourquoi ne pas 
pousser la demonstration plus loin 
encore, en excluant les patients qui 
nous derangent ou en provoquant des 
violations de protocole ? En fait, 1’ in- 
tention de traitement est le seul garant 
de l’absence d’influence des attitudes 
volontaires ou involontaires qui pour- 
raient favoriser un des traitements. 

La prise en compte de tous les patients 
dans 1’ analyse signifie done la prise en 
compte des patients dont la sur- 
veillance est incomplete, des patients 
non evaluables sur certains criteres et 
des patients n’ayant pas regu le traite- 
ment alloue (fig. 1). 

Intention de traitement 
et representative de la vraie vie 

L’ autre justification de 1’ intention de 
traiter est de permettre d’analyser l’es- 
sai au plus proche de ce qui se passe 
dans la pratique medicale courante. 
Certains patients arretent premature - 
ment leur traitement, en particulier 
lorsqu’ils le supportent mal. D’autres, 
apres l’avoir acquis chez le pharma- 
cien, ne le commencent pas. Ce type 
d’evenements peut limiter l’interet pra- 
tique du traitement et il est imperatif 
qu’il soit pris en consideration dans 
revaluation avec une analyse en inten- 
tion de traiter. 

Prenons l’exemple des fibrinoly- 
tiques a la phase aigue de l’infarctus 
du myocarde. Pour etre efficace, l’ad- 
ministration doit etre effectuee le plus 
precocement possible. Une reperfusion 
trop tardive, survenant au dela du stade 
d’ischemie reversible, ne permet pas 
de limiter la taille de la necrose et ne 


devrait pas permettre de reduire la 
mortality. Ainsi, ce traitement doit etre 
administre au stade de suspicion, avant 
que le diagnostic n’ait pu etre 
confirme. Cette necessity conduit a 
inclure dans les essais des patients 
qui s’avereront ulterieurement ne pas 
avoir presente d’infarctus. Comment 
analyser ces patients ? 

Faut-il les exclure, en argumentant 
sur le fait qu’ils n’apportent aucune 
information sur l’efficacite de la 
fibrinolyse etant donne qu’ils ne 
souffraient pas de la maladie visee ? 
Parmi les tableaux cliniques pouvant 
se presenter comme une suspicion 
d’infarctus, figurent les pericardites 
et les dissections aortiques, maladies 
a haut risque de complications graves 
lors de 1’ administration d’un fibrino- 
lytique. Dans la « vraie vie», tous ces 
patients sont trades. II est done indis- 
pensable de les conserver dans Para- 
lyse pour verifier que les effets dele- 
teres qu’ils pourraient presenter ne 
contrebalancent pas la totality du bene- 
fice degage chez les infarctus confir- 
mes. 

Au total, l’essai ne cherche pas a 
montrer que le traitement est efficace 
dans l’absolu (e’est-a-dire uniquement 
en cas d’infarctus confirme), mais 
que l’utilisation de ce traitement s’ac- 
compagne d’une reduction de la mor- 
tality, dans les conditions ou il est uti- 
lise en pratique. Seule Paralyse en 
intention de traiter conserve cette simi- 
litude a la pratique. L’analyse en 
intention de traiter produit la reponse 
la plus proche de la realite et la moins 
biaisee a la question la plus perti- 
nente, celle de Pefficacite clinique. 

Consequences de I’intention 
de traitement 

L’ inclusion dans l’analyse des patients 
dont la surveillance est incomplete, des 
patients non evaluables sur certains cri- 
teres, des patients sortis d’essai, et 
des patients n’ayant pas regu le traite- 
ment alloue ou trades avec une mau- 
vaise dose va-t-elle biaiser les resultats 
de P etude? En realite, avec la rando- 
misation, les « violations » de proto- 
cole devraient survenir de fagon iden- 
tique dans les 2 groupes de traitement. 
On ne peut alors parler de « biais » 
puisqu’un biais concerne une erreur 
systematique dans un seul sens, en 
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Heuristique medicale 


Traitement A 

Traitement B 
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O Caracteristiques connues 
(enregistrees) 

Caracteristiques inconnues 
(non enregistrees) 

H 

■I Consequences du non-respect du tirage 
an sort en V absence d’ analyse en intention 
de traitenient. Mente s ’il peuty avoir equi- 
repartition, sur les 2 groupes de traitenient, 
des patients ayant chacune des caracteris- 
tiques mesurees (ronds jinnies et ronds 
rouges), un desequilibre qui restera 
meconnu peut apparaitre pour les carac- 
teristiques non mesurees ou des facteurs 
de risques inconnus a ce jour (cercles vio- 
lets et cercles bleus). Le traitenient A peut 
alors etre favorise si la caracteristique 
« cercle bleu » est protectrice de la surve- 
nue de I’evenement, alors que la caracte- 
ristique « cercle violet » pourrait etre un 
facteur de risque de I’evenement. II n ’y a 
done pas, malgre les apparences des ronds 
jaiines et bleus, equi-repartition des 
patients en fonction de leurs caracteris- 
tiques. 

faveur d’un des groupes de traite- 
ment. Ici, on parle de « bruits », car 
ils sont supposes etre aleatoires et equi- 
repartis entre les 2 groupes de traite- 
ment. Ainsi, l’analyse en intention de 
traitement a pour unique consequence 
une perte de puissance du fait des 
« bruits » accumules dans les 2 groupes 
de traitement, mais n’introduit aucun 
biais dans l’analyse comparative, des 
lors que les violations de protocole 
sont reparties de fag on aleatoire entre 
les 2 traitements. 


L’autre maniere de juger: 
I’analyse en efficacite 
ou « per-protocole » 

La population « per-protocole » est un 
sous-groupe de la population incluse 
puisqu’elle consiste a ne retenir que les 
patients pour lesquels l’administra- 
tion du traitement s’ est faite confor- 
mement au protocole. L’objectif de ce 
type d’analyse est d’estimer ce que 
pourrait etre l’effet optimal du traite- 
ment (et non de valider l’effet de celui- 
ci). Du fait de sa subjectivity poten- 
tielle, la population « per-protocole » 
doit etre definie avant 1’ analyse sta- 
tistique, afin que la construction de 
celle-ci soit independante des resultats. 
Les definitions quant a ce groupe de 
malades sont variables mais on 
retrouve principalement : 1. le traite- 
ment a ete bien suivi, et 2. le patient 
ne presente pas de violation majeure 
au protocole. La raison d’exclusion des 
patients doit etre fournie, et etre clini- 
quement coherente avec une influence 
potentielle sur l’efficacite et (ou) la 
tolerance du traitement. L’ exclusion de 
malades dont l’activite anti-Xa du 
2 e jour prevue a 8 h mais realisee a 
9 h, alors meme que l’on s’interesse a 
des criteres cliniques (par exemple 
estimation de l’effet d’une heparine 
versus placebo), ne se justifie nulle- 
ment. Par contre, si ce malade a regu 
une heparine non fractionnee au lieu 
de Pheparine de bas poids moleculaire 
evaluee dans l’etude, l’exclusion est 
legitime dans une analyse « per-pro- 
tocole ». 

L’ analyse « per-protocole » ne devrait 
etre envisagee que lorsque l’adminis- 
tration des traitements de l’etude est en 
double aveugle, afin de garantir au 
mieux l’independance des exclusions 
avec le groupe de traitement. 
L’analyse « per-protocole » permet 
d’approcher l’efficacite «theorique» 
d’un traitement utilise dans des condi- 
tions ideales. Mais cette efficacite 
« theorique » est peu informative pour 
le praticien, car l.elle surestime l’ef- 
ficacite qui sera obtenue en pratique, 
en ne prenant pas en compte les erreurs 
et les errements de la « vraie vie », et 
2. elle est potentiellement biaisee. 

Elle doit etre realisee seulement si 
1’ analyse en intention de traitement est 
positive, puisqu’elle n’est qu’une 



analyse complementaire, simplement 
descriptive (pas de « p » value) car 
elle n’est qu’une analyse en sous- 
groupe. Ces commentaires ne concer- 
nent que les essais voulant mettre en 
evidence une difference ou une supe- 
riority (ils ne sont pas adaptes pour 
les essais d’ equivalence ou de non- 
inferiorite, la justification de cette 
remarque etant hors sujet ici). 

Conclusion 

L’analyse en intention de traitement 
trouve sa justification dans le respect 
du tirage au sort, afin de ne pas mettre 
en danger l’equilibre recherche par la 
randomisation, et dans sa representa- 
tivite de la pratique medicale. C’est la 
seule analyse qui permet de repondre 
a la question posee par un essai thera- 
peutique randomise : lorsqu’on present 
le nouveau traitement, quelle efficacite 
peut-on esperer a priori, compte tenu 
de tous les aleas de la pratique medi- 
cale? C’est aussi celle qui a le plus 
de chance de ne pas etre biaisee. ■ 
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